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大腸癌において、遠隔転移の発生は癌進展の最終段階であり、その予後に強く影響を及ぼす。近年、上皮系
細胞がその上皮系としての性質を失い間葉系細胞としての特性を獲得する現象、“上皮間葉転換” 
(epithelial-mesenchymal transition; EMT) が注目されており、大腸癌進展・転移の過程でEMTを伴うという概念
が深まりつつある。しかし、癌細胞が生体内においてEMT形質を獲得する過程を検証した研究は未だ認めな
い。本研究では大腸癌細胞株の同所移植モデルを用い、移植腫瘍形成過程におけるEMT形質獲得変化の検証
と、大腸癌細胞株の示す形質に基づいた各細胞株のcDNAマイクロアレイデータ解析から、EMT制御に関連す
る新規遺伝子の同定を目指した。 
はじめに、ヒト大腸癌細胞株16種をヌードマウス盲腸壁に移植した同所移植モデルを用い、in vitro培養下で
の大腸癌細胞と、移植腫瘍におけるEMTマーカー発現様式の変化を比較検討した。EMTマーカーは、上皮系
マーカーとしてE-cadherin, cytokeratin 20、間葉系マーカーとしてvimentin, β-cateninを用いた。4種マーカーの発
現様式の検討から、E-cadherin, vimentinの発現を基とし大腸癌細胞株を３つの形質群に分類した。「上皮系形
質」は培養細胞、移植腫瘍ともにE-cadherinの発現を認め、vimentinの発現を認めない細胞株、「EMT形質」は
培養細胞においてvimentinの発現を認めないが、移植腫瘍においてvimentinの発現を部分的に認めるようにな
った細胞株、「間葉系形質」はvimentinの発現を培養細胞、移植腫瘍ともに認めた細胞株と分類でき、移植腫瘍
の形成、浸潤過程におけるEMTマーカーの発現様式の変化を確認した。 
次いでEMT制御に関連した遺伝子の同定を目指し、先の細胞株の形質分類を基に細胞株のcDNAマイクロア
レイデータの解析を行った。この結果、候補遺伝子としてSERPINI1, CHST11, AGR2, FBP1, FOXA1の5遺伝子が
同定された。 
さらに、これまでの報告を参考にSERPINI1及びCHST11をEMT制御における有力な候補遺伝子として注目し、
SERPINI1, CHST11に対しsiRNAを用いた遺伝子発現抑制実験を行った。間葉系形質と分類したSW620細胞株で
（書式１８）課程博士 
2 
 
は両遺伝子の抑制でE-cadherinの発現上昇、vimentin, Snailの発現低下を認めた。細胞形態においても間葉系細
胞の示す紡錘状形態から上皮系細胞の示す敷石状形態への転換が認められた。次に、EMT形質と分類した
SW48細胞株に対してSERPINI1, CHST11の発現抑制下に、上皮成長因子を用いたEMT誘導を行った。CHST11
の発現抑制下では、EMT誘導の目安となるE-cadherinの発現低下、vimentin, Snailの発現上昇などの変化が強く
抑えられた。一方でSERPINI1の抑制ではEMT誘導の減弱を認めなかった。 
本研究により、in vivo移植モデルを用いた腫瘍形成・浸潤過程におけるEMT形質の獲得を免疫化学染色によ
り確認した。そしてヒト大腸癌細胞を、そのE-cadherinおよびvimentinの発現を基に「上皮系形質」、「EMT形質」、
「間葉系形質」の３つの形質に分類可能であった。生体内におけるEMT制御については、いまだ不明な点が
多く、本モデルを用いることで腫瘍微小環境の詳細な解析が可能になるものと考えられた。また、本研究の
cDNAマイクロアレイデータ解析からEMT制御に関連する5つの候補遺伝子が同定された。SERPINI1, CHST11
に対して行った遺伝子発現抑制実験からは、両遺伝子の発現抑制が、E-cadherin, vimentinの発現に影響し、細
胞形態を大きく変化させることを示した。これは、両遺伝子がEMT制御に深く関連していることを示唆する
結果である。今回同定された候補遺伝子に対する更なる解析が、大腸癌における腫瘍浸潤、転移メカニズムの
解明につながるのではないかと考えられた。 
 
